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Die bisher beschriebenen Ostranderivate tragen in 
3-Stellung vor allem sauerstoffhaltige Substituenten, 
wie Hydroxy- oder Oxogruppen bzw. deren funk- 
tionelle Abwandlungen, oder allenfalls noch Schwefel- 
analoge der genannten Substituenten. Dagegen sind 5 
Ostranabkommlinge, die in 3-Stellung andere Sub- 
stituenten tragen, wahrscheinlich infolge ihrer schlech- 
ten Zuganglichkeit bisher noch kaum uatersucht 
worden. 

Eine Methode zur HersteDung von 3-Aminover- lo 
bindungen der Ostranreihe ist jedoch kiirzlich vor- 
geschlagen worden (vgl. Patentanmeldung Sch 25922 
IVb. 

Es wurde nun gefunden, daB man von den auf diese 
Weise leicht zuganglich gewordenen 3-Amino-6stranen 15 
auf einfache Weise zu einer ganzen Reihe neuer, in 
3-SteUung durch die verschiedensten Substituenten 
abgewandelter Ostratriene gelangen kann, wenn man 
die 3-Amino-I,3,5,(10)-ostratriene in an sich bekannter 
Weise diazotiert und die Diazoniumgruppe der 
erhaltenen Diazoniumverbindungen anschlieBend nach 
den in der Chemie der aromatischen Diazoniumver- 
bindungen allgemein gebrauchlichen Methoden durch 
andere Substituenten wie WasserstoiF, Halogen, 

— CN, — SH, — COOH, — PO3H2, — ASO3H2, 

— NO Oder — N Og ersetzt. 
Die aJs Ausgangsstoffe dienenden 3-Aminover- 

bindungen der Oestranreihe kdnnoa im Ringsystem 
und insbesondeie in 17-Stellung weitere Substituenten, 
insbesondere gesattigte und ungesattigte Alkylgrappen 
tragen. 



Verf ahren zur Herstellung 
neuer in 3-Stellung substituierter Ostratriene 



Anmelder: 

Schering Aktiengesellschaft, 
Berlin N 65, Miillerstr. 170/172 



Dr. Erich Hecker, Miinchen, 
ist als Erfinder genannt worden 



Die erfindungsgemaB erhaltlichen neuen Ostran- 
20 abkommlinge sollen entweder zufolge ihrer pharma- 
kologisch interessanten Eigenschaften als Heilmittel 
oder auf Grund ihrer reaktionsfahigen Substituenten 
als Ausgangsstoffe fiir die Herstellung neuer Steroid- 
verbindungen Verwendung &iden. 
25 Unter den erimdungsgemaB erhaltlichen Ostran- 
abkdmmlingen iinden sich unter anderem solche mit 
antidstrogener bzw. mit antikonzeptiver Wirksamkeit. 
Da den autiostrogen wirksamen Vcrbindungen im 
Gegensatz zu Testosteron virilisierende Nebenwir- 
30 kungen fehlen. erscheinen sie besonders zur Behand- 
lung des Mammakarzinoms geeignet. 



H,N 




Beispiele fiir die Darstellung 
von Ostranabkemmlingen mit verschiedenen Substituenten in 3-Steliung 
9COCH3 OCOCH« 



Diazoti erung 
Sandmeyer usw. 




OH 



Verseifung 




II 



III R = H 

IV R = CI 
VR = J 

VI R = CN 



VIII R = H 



VII R = S — C — O— C2H5 
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J i.3.5(ia).f)stratrienol-(17)3)-acetat 
(III,R == H) 

0,5 mMol II werden in 4 ml Eisessig. in der Klalte 
gelost und mit 4 ml 5 n-H CI versetzt. Nach Abkiihlen 5 
der Losung auf O^C wird innerlmlb von 20 Minaten' 
unter starkem Ruhren tropfenweise eine Losung von 
0,75 mMol NaNOa in I ml Wasser zugegeben. Nach 
weiteren 10 Minuten gibt man die Losung von 1 mMol 
Hamstolf in 1 ml Wasser zu und riihrt 10 Minuten lo 
welter in der Kalte. 

Die so erhaltene Losung des Diazoniumsalzes wird 
mit 5 ml 607oiger Hypophosphorsaure' versetzt und 
nach einigem Ruhren in der Kalte 20 Stunden bei 
O^C aufbewahrt. Dann wird auf dem Wasserbad 15 
kurz erwarmt und danach mit Methylenchlorid, 
NaHCOg und Wasser aufgearbeitet. Der Trocken- 
riickstand der Aufarbeitung liefert nach Chromato- 
graphic auf Aluminiumoxyd, neutral, Akt IV, 107 mg 
III, das nach Umkristallisieren aus Methanol von 20 
120 bis 12rC schmilzt. 

III, [ocYo'"^ = +52^ (27o in Dioxan) Xmar. (260), 266, 
273, fi»fla:(440), 547, 514 (in Athanol), IR (in KBr): 

V(co Ester) 5,77. 
y (o-disubst. Bzl.) 13,41. . . ^5 

Berechnet ... C 80,49, H 8,78; 
gefunden ... C 80,31, H8,91. 

Statt des Eisessigs als Losungsvermittler bei der 
Diazotierung kann auch mit Vorteil Tetrahydrofuran 30 
und statt der Salzsaure andere Sauren, besonders 
Schwefelsaure verwendet werden. 

3-Chlor-J*-"'^<^*»-6stratrienoH17i5)-acetat 

(IV,R=.C1) 35 

Darstellung des Diazoniumsalzes wie oben be- 
schrieben. Die Diazoniumsalzlosung wird in der 
Kalte unter starkem Ruhren tropfenweise zu einer 
Losung von 1 mMol CuCI in 2 ml 2,5 n-H CI ge- 
geben. Nach 50 Minuten ist die Eintragung beendet; 40 
man ruhrt noch 1 Stunde weiter und arbeitet dann 
wie oben angegeben auf. Nach Chromatographic auf 
Aluminiumoxyd, neutral, Akt. IV, werden 130 mg IV 
erhalten, die nach Umkristallisieren aus Methanol 
bei i37'C schmelzen. 45 

IV, [x]f- = -r40' (27o in Dioxan), A^ax (265-6), 
272, 280, emax. (555), 794, 787 (in Athanol), IR (in 
KBr): y (CO Ester> 5,74. 

Berechnet ... C 72,16. H 7,57, CI 10.66; 50 
gefunden ... C 71,92, H 7,56, CI 10,16. 

3-Jod-J».3.5(io>_ostratrienol-(17/?)-acetat (V,R = J) 

Darstellung des Diazoniumsalzes wie oben be- 
schrieben. In die Diazoniumsalzlosung wird bei etwa 55 
10' C eine Losung von 2 g K J in 2 ml Wasser inner- 
lialb von 45 Minuten unter starkem Ruhren einge- 
tragen. Nach 1 Stunde Ruhren bei Zimmertemperatur 
wird wie ublich aufgearbeitet. Chromatographic auf 
Aluminiumoxyd, neutral, Akt. IV, liefert 149 mg V, 60 
das nach Umkristallisieren aus Methanol bei 173°C 
schmilzt. 

V, == 4-35' (27o in Dioxan), Z^ax 230, 266 
titfffjr 14,800, 2630 (in Athanol), IR (in KBr): 

7 <co Ester) 5,75. 5 

Berechnet ... C 56,61 , H 5,94, J 29,91 ; 

gefunden ... C 56,55, H 6,10, J 30,40 - 



3-Cyan6-2l*.3.5(io).5sti.atrienol-(17/5)-acetat 
(VI, R = CN) 

D-arstellung des Diazoniumsalzes wie oben be- 
schrieben. Die Losung des Diazoniumsalzes wird 
unter starkem Ruhren tropfenweise in die Losung von 
1 mMol CUCN und 2 mMol KCN in 2 ml Wasser 
bei Zimmertemperatur eingetragen. Nach 1 Stunde 
Riihren Aufarbeitung wie iiblich. Chromatographic 
auf Aluminiumoxyd, neutral, Akt. IV, liefert 50 mg 
von V, das nach Umkristallisieren aus Methanol bei 
ISrC schmilzt. 

VI, [ocYJ^ - +49° (27o in Dioxan), X^ax 232, (270), 
276, ISe^Emax 16 200, (1010), 1282, 1200, (in Athanol), 
I R (in KBr): V (C = N) 4,45, v (co Ester) 5,74. 

Berechnet . . . C 77,98, H 7,79, N 4,33; 
gefunden . . . C 77,66, H 7,51, N 4,44. 

3-Xanthogenyl-^ 1,3,5(10 >-ostratrienol-l 7/5-acetat 
(VII, R S.CS. 
OC^H^) 

Darstellung des Diazoniumsalzes wie oben be- 
schrieben. Die neutrale Diazoniumsalzlosung wird 
unter starkem Ruhren bei 80** C in eine Losung von 
640 mg K-xanthogenat in 6 ml Wasser getropft. Man 
riihrt noch 1 Stunde bei 80° C und arbeitet dann wie 
ublich auf. Chromatographic auf Aluminiunioxyd, 
neutral, Akt. IV, liefert 125 mg eines gelben Ols, das 
nach Anspritzen mit Methanol kristallisiert. Nach 
UmkristaUisieren aus Methanol farblose Nadeln, die 
bei 125,5 bis 127"* schmelzen. 

[o^]r = +45*^ (2«/o in Dioxan), A,najc (215), (240), 283, 
emax (22 550), (9700), 11 000 (in Athanol), I R (in KBr): 

Vco Ester 5,75. 

Verseifung der Acetate III — VI 
Als Beispiel wird die Verseifung von III beschrieben. 
135 mg III werden in 100 ml Methanol gelost und 
135 mg p-Toluolsulfonsaure zugegeben. Man destil- 
liert innerhalb von 5 Stunden 80 ml Methanol ab, 
arbeitet den Riickstand mit Methylenchlorid und 
Bicarbonat auf und chromatographiert den Trockcn- 
ruckstand auf Aluminiumoxyd, neutral, Akt. IV. Man 
erhalt 78 mg Zl^*^.5(io),QstratrienoH17/^)-VIIL das 
nach Umkristallisieren aus Petrolather bei I16"C 
schmilzt. 

VII, [a]?,^'"= +7r (in Dioxan), ?.maa:. (212), (260), 
266, 273—4, e^uax (8480), (374), 481, 475 (in Athanol), 
IR(inKBr):r(OH) 3,02, iVdiBubst;Bzi.) 13,28 13,58. 

Berechnet . . . C 84,32, H 9,44; 
gefunden ... C 84,60, H 9,42. 

PATENTANSPROCHE: 

1. Verfahren zur Herstellung neuer in 3-SteIlung 
substituierter Ostratrif ne, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 3-Amino-l,3,5,(10>-triene in an 
sich bekannter Weise diazotiert imd die Diazoni- 
umgruppe der erhaltenen Diazoniumverbindungen 
anschlieBend nach den in der Chemie der aroma- 
tischen Diazoniumverbindungen gebrauchlichen 
Methoden durch andere Substituenten ersetzt und 
gegebenenfalls primar entstandene Ester verseift. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Ausgangsstoft' 3-Amino- 
^i.3.5(io)_5s|^ratrien-17iff-ol oder seine Ester ver- 
wendet. 
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